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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　日本において，糖尿病が強く疑われる者の数はおよそ 690万人であり，2型糖尿病は公衆衛生学における
大きな問題の 1つである。中年男性における喫煙と糖尿病の発症との関係は欧米諸国や日本の研究により明
らかとなっているものの，中年女性や高齢男女における関係は必ずしも明らかではない。そこで，性・年代
別に喫煙と糖尿病発症の関連を検討する。
（対象と方法）
　1993年に茨城県総合健診協会が実施した基本健康診査を受診した 40歳～ 79歳の男女 192,125人（男性
63,379人，女性 128,746人）のうち空腹時血糖値が≧ 7.0 mmol/ℓまたは非空腹時血糖値が≧ 11.1 mmol/
ℓの男女 7,259人（男性 3,614人，女性 3,645人），および糖尿病既往歴を持つ男女 2,979人（男性 1,333人，
女性 1,646人）を除外した。さらに，1994年に受診しなかった男女 53,746人（男性 18,904人，女性 34,842人）
を除外した。年齢を補正した喫煙者割合は，追跡対象者の方が 1994年に受診しなかった者より低かった（男
性では 48％と 52％，女性では 4％と 7％），しかし，非空腹者の割合の差は小さく（男性では 83％と 79％，
女性では 82％と 80％），また血糖の平均値もほぼ同一であった（男性では 6.1 mmol/ℓと 6.1 mmol/ℓ，女
性では 5.8 mmol/ℓと 5.8 mmol/ℓ）。よって，非追跡者によるセレクションバイアスは小さいと考えられ
た。最終的に非糖尿病男女 128,141人（男性 39,528人，女性 88,613人）を対象として，2002年まで追跡した。
追跡期間中に受診しなかった者は，最後に受診した日での途中打ち切り例とした。平均追跡期間は，男性 4.5
人年，女性 4.9人年であった。
（結果）
　追跡期間中に，男性では 39,528人（177,340人年）のうち 3,704人，女性では 88,613人（436,971人年）
のうち 4,286人の糖尿病発症が認められた。発症率は男性で人口 1,000対 20.9，女性で 9.8であった。
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　非喫煙経験者に対する喫煙者の年齢調整相対危険度は，男性 1.31（95％信頼区間（CI）：1.20, 1.42），女性 1.38
（95％ CI：1.20, 1.59）であった。非喫煙経験者に対する喫煙者の多変量調整相対危険度は，男性 1.27（95％
CI：1.16, 1.38），女性 1.39（95％ CI：1.20, 1.61）であった。
　40歳～ 59歳の男性における喫煙の多変量調整相対危険度は，1.37（95％ CI ： 1.18, 1.60），60歳～ 79歳の
男性においては 1.20（95％ CI：1.08, 1.34）であり，40歳～ 59歳の女性では 1.45（95％ CI：l.18, 1.79），60
歳～ 79歳の女性では 1.34（95％ CI：1.00, 1.66）であった。
（考察）
　これらの結果は，40歳～ 59歳および 60歳～ 79歳のいずれの年齢においても，喫煙が男性で 20％～
40％，女性で 40％～ 50％，2型糖尿病のリスクを上昇させることを示している。本研究は，高齢男女において，
喫煙と 2型糖尿病のリスクとの関連を示した最初の前向きコホート研究である。
　これまでいくつかの研究では中年女性における喫煙と糖尿病のリスクとの有意な関連を認めていないもの
の，最近の Nurses' Health Studyおよび Cancer Prevention Study Iでは，中年女性において喫煙が糖尿病の
リスクを 20％～ 70％上昇させることが示されている。本研究で示された中年男性における喫煙と糖尿病の
リスクとの関連については，欧米諸国や日本の先行研究と概ね一致する成績である。
　喫煙と 2型糖尿病との関係には，生物学的いくつかの機序が考えられる。喫煙は，経口グルコース負荷の
後の血糖降下曲線下面積を増加させることから，インスリン感受性を阻害すると考えられる。さらに，喫煙
は糖尿病の発症に関与する酸化ストレスを増やすと考えられる。
　多くの先行研究が糖尿病の発症を問診により把握しているのに対して，本研究は血糖値により糖尿病の発
症を確認した点が強みである。一方でいくつかの限界がある。一つは 28％の対象者が追跡できなかったこ
とである。しかし，追跡できた者とできなかった者との間で，血糖の平均値に差はなかったため，セレクショ
ンバイアスは小さかったと考えられた。二つ目は，身体活動量と脂肪および炭水化物の摂取量が調整されて
いないことである。しかしながら，先行研究では，身体活動量と脂肪および炭水化物の摂取量を解析に加え
ても，喫煙と糖尿病のリスクに実質的な影響を与えていないことから，本研究においても大きな影響はない
ものと推察された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，茨城県総合検診協会が実施した基本健康診査を受診した中年および高齢日本人男女を対象とし
て行った大規模コホートである。オーソドックスであり，しっかりした研究スタイルと評価できる内容であ
る。今回の研究より，男女とも，中年期，および高齢期のいずれにおいても，喫煙は糖尿病の危険因子であ
ることが示唆された。
　本論文の長所は，血糖値により糖尿病の発症を確認している点であり，疫学研究として高く評価できる。
一方，本研究ではいくつかの弱点を指摘しており，そのような問題点を解決した更なる研究が今後期待され
る。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
